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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

(g) Magensaftresistente Weichgelatinekapseln und Verfahren zu ihrer Herstellung 

Beschrieben werden magensaftresistente Weichgelatine- 
kapseln, deren Wandung aus einer Qblichen Gelatinemasse 
besteht und die in ihrer Wandung Polyvinylacetatphthalat, 
Hydroxypropylmethylcellulosephthaiat Oder ein Vinylacetatf 
Crotons&ure- Copolymers und/oder ein Alkalimetall-, Ammo- 
nium- Oder Aminsalz hiervon enthatten. Dtese Weichgelatine- 
kapseln uberstehen die Magenpassage ^n einwandfreiem 
Zustand und geben im Darm ihren Inhalt irmerhaib vorgegebe- 
ner Zeit zuvertSssig ab. (32 22 476) 
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PATENTANSPRUCHE 



1. 



2. 



Magensaftresistente Weichgelatinekapseln, deren 
Wandung aus einer Ublichen Gelatinemasse und einem 
Polymeren in Form der f reien SSure Oder ale Salz 
besteht, dadurch gekennzeichnet, daB in der Wan- 
dung Polyvinylacetatphthalat, Hydroxypropylmethyl- 
cellulosephthalat oder eln Vinyl ace tat/Crotonsaure- 
Copolymeres und/oder ein Alkalimetall- , Ammonium- 
oder Aminsalz hiervon enthalten ist. 

Weichgelatinekapseln nach Anspruch 1 , dadurch ge- 
kennzeichnet , daB in der Wandung 5 bis 20 *, vor- 
zugsveise 5 bis 15 *, bezogen auf die getrocknete 
Wandung, Polymeres in Form der t reien SSure oder 
als Salz enthalten sind. 

3. Weichgelatinekapseln nach Anspruch 1 oder 2, da- 
durch gekennzeichnet, daB sle oberflSchlich mit 
einem Aldehydvernetzungsmittel , insbesondere mit 
Glutaraldehyd oder Formaldehyd, oder mit 1 -Ethyl - 

3-[2-morpholinyl-(4)-ethyl]-carbodiimid- metho-p- 
toluolsulfonat, vernetzt sind. 

4. Verf ahren zur Herstellung magensaftresistenter 
Weichgelatinekapseln aus tlblichen Gelatinemassen 
mit einem Gehalt an einem Polymeren in Form der 
freien SSure Oder eines Seizes hiervon und ober- 
flfichliche Vernetzung der Kapselwandung mit einem 
Vemetzungsmittel, dedurch gekennzeichnet, daB man 
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l der Gelatinemasse Polyvinylacetatphthalat , Hydroxy- 

propylmethylcellulosephthalat oder ein Vinylacetat/- 
Crotonsaure-Copolymeres und/oder ein Alkalimetall-, 
Ammonium- Oder Aminsalz hiervon einverleibt. 

5 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet , 
daB man der Gelatinemasse eine vMBrige Suspension 
von Hydroxypropylmethylcellulosephthalat in Form 
der freien SHure einverleibt* 

10 

6. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, 
daB man der Gelatinemasse eine LBsung von Poly- 
vinylacetatphthalat in Form der freien Sfiure ein- 
verleibt. 

15 

7. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, 
daB man der Gelatinemasse eine w&Brige L 6 sung des 
Ammoniumsalzes von Polyvinylacetatphthalat oder 
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat einverleibt. 

20 

8. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, 
daB man der Gelatinemasse eine LSsung des Tri- 
ethanolaminsalzes eines Vinylacetat/Crotonsfture- 
Copolymeren einverleibt. 

25 

9. Verfahren nach Anspruch 4 f dadurch gekennzeichnet, 
daB man der Gelatinemasse, bezogen auf die ge- 
trocknete Kapselwandung, 5 bis 20 % Polymeres in 
Form der freien S&ure oder als Salz einverleibt. 

30 

10. Verfahren nach AnBpruch 4, dadurch gekennzeichnet, 
daB man die Kapselwandung mit einem Aldehydver- 
netzungsmittel , insbesondere Glutaraldehyd oder 
Formaldehyd, oder mit 1 -Ethyl-3- [2-morpholinyl- 
35 ( 4 ) - ethyl ] - c arbodi imid - me tho-p- toluol sul f onat , 

vernetzt. 



Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeich- 
net da6 man die Raps elwandung ait einer 0,1- bis 
0,5*igen gegebenenfalls alkoholhaltigen , waBrigen 
VernetzungsmittellUeung vernetzt. 



' ": • : ::' : " :'*: 3222476 

- - - - • • • * • • 

Henkel, Kern, Feiler ft Hanzel Paten tanwalte 

Registered Representatives 
before the 

European Patent Office 



M6hlstra8e 37 
D-8000 Munchen 80 

Tel.: 089/982085-87 
Telex: 0529802 hnkld 
Teiegramme: ellipsoid 

CAP/Dr. F/ab 
15. Juni 1982 



Warner-Lamoerr Company 

worris Plains, New Jersey, USA 



Hagensaf t-resistente Weichgelatinekapseln und 
Verfahren zu ihrer Herstellung 



OCID: <DE 3222476A1_I_> 



3222476 



"Magensaftreslstente Weichgelatinekapsel 
und Verfahren zu ihrer Herstellung ?' 



10 Die Notwendigkeit magensaftresistenter Darreichungs- 
formen 1st unbestritten. Ar2neilich wirksame Substan- 
zen kBnnen durch das saure Milieu des Magens zerstSrt 
werden j auch besteht die Moglichkeit, daB die Schleim- 
hMute des Magens durch das Arzneimittel derart gereizt 
werden, daB dem Patienten dadurch Schmerzen entstehen. 
Manche Arzneimittel haben ihren Wirkungsort im 
Intestinuxn wie z.B. Anthelmintica, Antiseptika Oder 
Enzyme. Es ist Aufgabe der Dosisform, solche Arznei- 
stof f e unbeschadigt an den Ort der Bestimmung gelangen 
zu lassen. Alle diese Grtinde rechtfertigen die Her- 
stellung sicherer magensaftresistenter Darreicbungs- 
formen. 



15 



20 



25 



30 



35 



Fur das Gebiet pharmazeutisch verwendeter Gelatine- 
kapseln, insbesondere Veichgelatinekapseln, ist seit 
langem die Behandlung dieser Kapseln mit Aldehyden, 
insbesondere mit Pormaldehyd, zur Erzielung von Ma gen - 
saftresistanz bekannt. Diese Verfahren der oberflach- 
lichen Vernetzung der GelatinehUlle zur UnlBslich- 
ma chung im sauren pH haben Jedoch gravierende Nach- 
teile. 

Der Grad der Vernetzung ist nicht steuerbar, und Ge- 
latinen unterschiedlicher Herkunft reagieren in abso- 
lut verschiedener Weise. Durch langere Lagerzeit tritt 
eine sogenannte "Nachhartung" oder f estere Vernetzung 
auf , die dazu ftlhrt, daB sich die Kapseln weder im 
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1 sauren Milieu des Magens noch im elkalischen Milieu 

des Darmes in angemessener Zeit 16sen. Auf diese Wei- 
se kann es vorkommen, da8 der applizierte Wirkstoff 
tiberhaupt nicht freigesetzt wird und dadurch seine 

5 Wirkung nicht entfalten kann. Die Behandlung von Ge- 
latinekapseln nach obigem Verfahren wird deshalb mehr 
und mehr verlassen. 

Erwfihnt sei, daB neuere Arzneibticher , z.B. Phamu Eur. 

10 II, die den Weichgelatinekapseln eine eigene Mono- 
graphie vidmet, als TestlSsung fUr die PrUfung im 
kllnstlichen Darmsaft eine Fltissigkeit f die auf pH 6,8 
eingestellt ist und im Gegensatz zu frtiheren Test- 
IBsungen anderer PharmakopBen kein Pankreatin mehr 

15 enthfilt, vorschlagen. • Inf olge Fehlens des Enzymes 

Pankreatin kSnnen sich mit Aldehyden vernetzte Kapseln 
in einem solchen ktinstlichen Darmsaft Uberhaupt nicht 
mehr IBsen. 

20 Eine andere Moglichkeit, zu magensaftresistenten Kap- 
seln zu kommen v besteht in dem sogenannten Lackier- 
oder Coating- Verfahren. Polymere, die sich unterhalb 
eines pH-Werts von 5-5,5 nicht IBsen, werden in 
organischen Lttsungsmitteln gel8st und schichtenweise 

25 so lange aufgetragen, bis eine gentigende Schichtdicke 
erreicht 1st, die dem Magensaft mindestens 2 h wider- 
steht. Die Lackschicht muB sich nach spates tens 1 h 
bei einem pH-Wert von 6,8 gel6st und gleichzeitig 
den Kapselinhalt freigegeben haben. 

30 

Ftlr diesen Zweck geeignete Polymere sind z.B. 
Celluloseacetatphthalat (CAP) 

Hydroxypropylmethylcellulosephthalet (HPMCP) . 
35 Diese Polymere gelangen als LOsungen in LSsungsmitteln, 
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wie Alkoholen oder chlorierten Kohlenvasserstoff en 
Oder Mischungen derselben zusammen mit Veichmachern, 
etwa Dibutylphthalat , zum Einsatz. 

Nachteilig am Einsatz dieser Polyreren i S t, daB ein 
groBer apparativer Aufwand (z.B. Wurster-Apparatur) 
erforderlich 1st, una die gelosten Polymere aufzubrin- 
gen. Durch die verdampfenden organischen Lcsungsmittel 
entsteht eine beachtliche Umweltbelastung, wenn die 
LBsungsmittel einfach abgeblasen werden. Zur Vermei- 
dung einer solchen Umweltbelastung muB eine teure 
Rlickgewinnungsanlage installiert werden. 

Dariiber hinaus reduziert die aufgebrachte Polymer- 
Lackierung die Elastizitat und Flexibility der Kapsel- 
htille, so daB durch nur geringe Belastung wie z.B. 
Hinfallenlassen einer Packung oder lfingeres Bewegen 
der Kapseln in einer Abftillanlage Risse in der Lackie- 
rung entstehen. -Durch diese Risse kann die Magen- 
fliissigkeit schnell an die eigentliche Kapselwand ge- 
langen und diese aufiesen, so daB keine Magensaft- 
resistanz mehr gewShrleistet 1st. Ferner dringen man- 
che Kapselinhaltsstoffe, z.B. Stherische C5le, all- 
mShlich durch die KapselhUlle bis in die Lackschlcht 
vor und weichen diese auf . Auch in diesem Fall ist 
keine Resistenz gegen MagensSure mehr gegeben. 

Eine Lackierung von Kapseln hat aus den oben darge- 
legten Grilnden so beachtliche Nachteile, daB eine Ver- 
besserung dringend erforderlich erscheint. 

Es sind weitere Versuche unternommen worden, zu einer 
Verbesserung der magensaftresistenten Eigenschaften 
von Gelatinekapseln zu kommen. So geht z.B. aus der 
CA-PS 473 656 hervor, daB man die Kapselhttlle oder 
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-wandung von Gelatinekapseln mlt einem geeigneten 
Alkalisalz von CAP versetzen kann. Dieses Produkt 1st 
Jedoch nicht oagensaftresistent. Durch nachfolgende 
Verne tzung mit Formalin entsteht eine magensaft- 
resistente Kapsel, die 2 h dem Magensaft widersteht. 
GemSB den Lehren der CA-PS 473 656 lassen sich jedoch 
keine Kapseln herstellen, die sich in kUnstlichem l 
gemMB den Foraerungen moderner PharmakopSen pankreatin- 
freiem Darmsaft ISsen. Auch ist die ViskositMt der 
Gelatine-CAP-L8sung zur Herstellung von Weichgelatine- 
kapseln so hoch, daB die Kapselbildung erhebliche 
Schwierigkeiten bereitet. Eine technisch durchftihrbare 
Produktion von Kapseln, die mageneaf tresi stent sind 
und gleichzeitig den moderaen PharmakopSen entsprechen, 
ist demnach nicht gegeben. 

Ferner hat es sich gezeigt, daB die Verarbeitung von 
CAP in der Kapselvandung zur Abspaltung von EssigsSure 
flihrt, was sich in Ublem Geruch fiuflert. Durch Uber- 
sauerung der Kapselhttlle kann sSureempf indlicher Kapsel- 
inhalt geschSdigt werden, so daB ein solches Medikament 
bei der Lagerung unliebsame VerSnderungen erfahren kann. 

Kapselhlillen, die neben Gelatine CAP in fttr Magensaft- 
resistenz ausreicbender Menge enthalten, neigen sehr zur 
VersprSdung und brechen bei der geringsten Belastung 
durch Druck 9 StoB Oder Bewegung. 

GemMB den US-PS 3 826 666 und 2 491 475 verden der 
KapselhUlle von Hartgelatinekapseln so viel Polymere 
in Form ihrer Alkalisalze einverleibt, daB eine aus- 
reichende Magensaftresistenz bei schneller LBslichkeit 
im Darmsaft gegeben ist* Zu dies em Zveck kSnnen Poly- 
mere wie CAP oder HPMCP Oder auch Copolymere aus 
Methacrylsaure und Methacrylsilurealkylester allein oder 



in Mischung verwendet werden. Datoei liegen die Konzen- 
trationen an Polymerem bis zu 80 ^, bezogen auf die 
getrocknete HUlle. 

Auf Weichgelatinekapseln angewendet, die eine bis 
5fach dickere Rapselwand aufweisen als die gem&B den 
genannten Literaturstellen erhaltenen Hartgelatine- 
kapseln bedeutet dies wegen des hohen Preises der 
Polymeren eine nicht vertretbare Verteuerung der 
Kapseln, wenn eine solche Wand bis zu 80 % Polymeres 
enthalten soil. Es ist zudem bekannt, daB Kapseln 
mit grSBeren Anteilen an Polymerem zur Versprbdung 
neigen, leicht zerbrechen und damlt unbeabsichtigt 
ihren Inhalt freigeben. Bel Kapseln mit dickerer 
Wandung und hBheren Anteilen an Polymerem vird wei- 
terhin beobachtet, daB die Quellung von Gelatine und 
Polymerem bei der Magensaftprtlfung so unterschied- 1 
llch ist, daB die Kapselwand allein aufgrund dieser 
Tatsache vor Ablauf von 2 h aufreiflt und den Kapsel- 
inhalt freigibt. 

Damit scheidet fur die speziellen Belange der Welch- 
gelatinekapsel die Einarbeitung grBBerer Mengen an 
Polymeren in die Kapselwand ebenfalls aus. 

Auf gabe der Erf indung ist es , ohne 
apparativen Mehraufwand preiswert nicht mit den ge- 
schilderten Nachteilen behaftete Weichgelatine- 
kapseln, die gleichzeitig den Forderungen moderner 
PharmakopOen entsprechen, herzustellen. 

Die British Pharmacopoeia 1980 wie auch die European 
Pharmacopoeia, Second Edition, 1980, verlangen ftir 
magensaftresistente Kapseln eine 2-stUndige Resistenz 
bei 36 - 38°C im ktlnstlichen Magensaft, der aus 
0,1 n HC1 besteht. Bei anschlieflender FrUfung im 
kUnstlichen Darmsaft bei 36 - 38«C mUssen die Kapseln 
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ihren Inhalt innerhalb einer Stunde freigegeben haben. 

Die Testfltissigkeit gemMB Eur. Ph. 2.Auegabe hat fol- 
gende Zusammensetzung: 

77 9 3 ml 0,2 M Dinatriumhydrogenphosphat 
22,7 ml 0,1 M Zitronensftureiesung. 

Die TestflUssigkeit der B.P. 1980 hat die folgende 
Zusammensetzung : 

28,80 g Dinatriumhydrogenphosphat 
11 ,45 g Kaliumdihydrogenphosphat 
Wasser zu 1000 ml. 

Wie man sieht, enthalten die vorgenannten TestlOsungen 
kein Pepsin im ktinstlichen Magensaft und kein Pankrea- 
tin im ktinstlichen Darmsaft. 



Da einige Arzneibticher , z.B. die USP XX, Jedoch einen 
20 ktinstlichen Magensaft vorschreiben, der SalzsSure und 
Pepsin enthfilt, muB man fUr die in Frage stehende Er- 
findung davon ausgehen, daB eine Kapsel geschaffen 
wird, die den Erf ordemissen eines ktinstlichen Magen- 
saftes mit und ohne Pepsin gerecht wird, sich Jedoch 
26 auch in kUnstlichem Darmsaft bei pH 6,8 ohne Pankreatin 
in vorgegebener Zeit 15st. 

Die Erfindung geht davon aus, Weichgelatinekapseln 
in herkCmmlicher Veise aus Gelatinemassen an sich 

30 bekannter Zusammensetzung herzustellen und in die 
Gelatlnehtille zus&tzlich Substanzen, die bis zu 
einem pH von 6 in wSBrigen Medlen unlCslich sind, 
sich oberhalb dieses pH aber sehr schnell 15sen, ein- 
zuarbeiten* Dabei darf die Gelatine der Kapselwand 

35 bis pH 6 ebenfalls nicht gelOst werden, damit der 
Kapselinhalt im sauren pH-Bereich geschUtzt bleibt. 
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Die bereits erwfihnten Polymeren eignen sich, wie aus- 
gefUhrt, zur Losung dieser Aufgabe nur bedingt. Vor 
allem 1st die ein zubringende Menge so erheblich, daB 
die Herstellung derartig abgewandelter Kapseln nicht 
mehr wirtschaftlich ist. Bis zu einem Gehalt von 15 % 
Polymerem, berechnet auf die getrocknete HUlle, ist 
keine ausreichende Magensaftresistenz erreichbar. Es 
wurde Jedoch gefunden, daB bei der Verarbeitung der 
Polymeren in Form ihrer Alkali- oder Ammoniumsalze 
selbst bei Gehalten von 5 - 15 #, bezogen auf die ge- 
trocknete HUlle, dann Magensaftresistenz erreicht 
wird, wenn es gelingt, im sauren Milieu der Priif- 
flUssigkeit die Zeit zu UberbrUcken, die zur Freisetz- 
un y der freien Saure des Polymeren aus dem einge- 
setzten Alkali- oder Ammoniumsalz notwendig ist. 

Die Umwandlung von Salz in frele SSure laBt sich am 
Opakwerden der bis dahin klaren Kapselwand beobachten. 
Die Alkali- und Ammoniumsalze der Polymeren werden mit 
unterschiedlicher Geschwindigkeit in saurem Milieu in 
die freien SSuren zurUckverwandelt. Als besonders ge- 
eignet wegen ihrer schnellen Umwandlung haben sich 
Polyvinylacetatphthalate (PVAP) erwiesen. Hierbei 
handelt es sich vorzugsweise urn einen aus Polyvinyl - 
acetat mit einem Molekulargewicht von 25 GOO - 40 000 
hergestellten, partiell veresterten Polyvinyl alkohol , 
in dem die Hydroxylgruppen teils einseitig mit Phthal- 
sSure verestert, teils ace tyliert sind. 

Der Phthaloylgehalt bevorzugter PVAPe betragt 60 - 70 %, 
deren Acetylgehalt 1,6 - 6,0 %. 

Ein Gehalt der Kapselwand von ¥eichgelatinekapseln an 
PVAP von 10 - 15 % ftihrt zu Kapseln, die nahezu magen- 
saftreslstent sind. Die Offnungszeiten im ktlnstlichen 
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l Magensaft liegen zwischen 40 und 70 min. Eine gewisse 
Schfidigung der Wand im Sinn von Erweichen und Ein- 
dellungen wird gleich zu Beginn der Magensaftprilfung 
bebbachtet. 

b 

Uberraschenderweise vurde nun ge fun den, daB bei der 
Behandlung PVAP enthaltender Kapseln Vernetzungsmit- 
tel, wie z.B. Glutardialdehyd in Konzentrationen , die 
tiblicherweise zur Ausbildung einer magensaftresisten- 
10 ten Gel atine-Kapsel wand nicht ausreichen, einen aus- 
reichend langen Schutz der Kapselhtille vor dem sauren 
Milieu des Magensaftee ^ewfihren, bis sich beim Poly- 
meren die Umsetzung des Salzea in die freie SSure voll- 
zogen hat. 

15 

Unter Beachtung dieser Verf ahrensweise gelingt es 
leicht, in bekannter Weise Weichgelatinekapseln her- 
zustellen, die 2 h magensaftresi stent sind. In ktinst- 
lichem Darmsaft erfolgt die AuflSsung der Kapselvand 

20 innerhalb 10 - 20 min, wobei die Polymer- Ant eile so 

schnell herausgeliSst werden, daB die Kapselhtille aus- 
einanderbricht und den Kapselinhalt freigibt. Eine 
Zugabe von Pankreatin zur Priif fltissigkeit ist nicht 
mehr erf orderlich, womit eine tfbereinstimmung mit den 

25 vorher zitierten PharmakopBen gegeben ist # 

Veitere Untersuchungen haben ergeben, daB das am Bei- 
spiel PVAP-enthaltender Weichgelatinekapseln beob- 
achtete PhMnomen nicht auf diese Substanz beschrSnkt 

30 ist. Auch HPMCP in Form seiner Alkali- oder Ammonium- 
salze kann in Mengen von 5 - 15 % 9 bezogen auf die 
getrocknete Kapselhtille, bei nachf olgender Behandlung 
der Kapseln mit an sich zu geringen Mengen Vernetzungs- 
mittel zu magensaftresistenten Kapseln ftihren, die 

35 sich innerhalb von 5-30 min in ktinstlichem Darmsaft 

lBsen. Das gleiche gilt fUr Vinylacetat/CrotonsSure-Co- 
polymere, insbesondere solche mit einem Verhfiltnis 
Vinylacetat- zu CrotonsSureeinheiten von 9:1. 
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1 Bisher war es erf orderlich, die Gelatinekapseln durch 
Vemetzung einer Hartung zu unterverfen, um die 
gewtinschte Magensaf treeistenz zu erreichen. Die Ver- 
netzung erfolgte bisher nit 1,0- bis 1 , 5#igen Ver- 
5 netzungsmittellSsungen. Hierbei erfolgt Jedoch oft- 
mals eine so starke Vernetzung, daB eine LBsung der 
Kapselvandung nit pankreatinfreiem Darmsaft nicht oder 
kaun mehr moglich ist. Erf indungsgemaB kSnnen nun alle 
bekannten Vernetzungsmittel in schwacheren Konzentra- 

10 tionen (d.h. in Fom bis zu hochstens 1#igen Losungen) 
als bisher notwendig fiir eine nagensaftresistente Ver- 
netzung eingesetzt werden. Dariiber hinaus eignen sich 
als Gelatinevernetzungsnittel auch noch Verbindungen 
aus der Klasse der Carbodiimide , vie z.B. 1-Ethyl-3- 

15 [2-morpholinyl-(4)-ethyl]-carbodiimid -metho-p-toluol- 
sulfonat. Die Vernetzung erfolgt erf indungsgemSB mit 
gegebenenfalls alkoholhaltigen vaflrigen LiJsungen der 
Vernetzungsmittel. Andererseits kann das Vernetzungs- 
mittel aber auch bereits in der Gelatinemasse enthal- 

20 ten sein. 

Es ist bekannt, daB die Alkali- bzw. Ammoniumsalze der 
Polymere manchmal einen negativen Einflufl auf den 
Kapselinhalt in der Weise haben kSnnen, daB es durch 
eine gewisse Alkali sierung zu unervUnschten Reaktionen 
kommen kann. So vird z.B. bei Anvesenheit des 
Ammoniumsalzes von HPMCP in der HUlle der Eisensalze 
enthaltende Inhalt der Kapsel durch Bildung basischer 
Eisensalze dunkelgefSrbt. Zur Vermeidung dieser uner- 
vUnschten Wechselvirkung kann das Ammoniumsalz des 
HPMCP durch das freie, in Wasser und SBuren nicht 15s- 
liche HPMCP substituiert verden. Oberraschenderweise 
vurde gefunden, daB sich vaBrige Suspensionen des HPMCP, 
ohne in tiblicher Weise mit der Gelatinemasse aufge- 
schmolzen zu verden, der Gelatlneschmelze zuftigen las- 
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35 
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1 sen* Ebenso liberraschend 1st, dafl die dabei entstehende 
GelatinelSsung transparent bleibt und zu farblos 
transparenten Kapseln ftihrt. 

5 In geeigneten LBsungsmitteln ICsliche Polymere, insbe- 
sondere PVAP, in Form der freien SSure kOnnen als LB- 
sungen der in Ublicher Weise hergestellten Gelatine- 
masse zugesetzt werden. Als LtSsungsmittel eignen sich 
Substanzen, die auch als Weichmacher ftir Gelatine- 
10 kapseln einzusetzen sind, z.B* Propyl englykol oder 
Mischungen solcher Substanzen untereinander. 

£s wurde gefunden, daB auf diese Weise hergestellte 
Kapseln, die 5 - 20 % Polymere, berechnet auf die 
15 trockene HUlle, enthalten, bis zu 2 h in kiinstlichem 
Magensaft resistent sind. Die Resistenz 1st abbfingig 
vom Kapselinhalt und damit von der Reaktlon des In- 
haltes auf die Kapselwand und auf die Kapselnaht. 

20 Die Kapselvandungen der erf indungsgemSBen Weichgela- 
tinekapseln kiSnnen tibliche Weichmacher, wie Glycerin, 
Propyl englykol, Sorbit, Sorbit mit Sorbitanen, Mannit, 
1 ,3-Butandiol u.dgl. enthalten. Sie kSnnen vahlweise 
ungefSrbt oder mit Farbstoffen und/oder opazif izieren- 

25 den Mitteln versetzt sein. 

Die erfindungsgemSBen Weichgelatinekapseln besitzen 
ein besseres Aussehen als lackierte oder beschichtete 
Kapseln, sie sind flexibler, neigen nicht zui- Ver- 
30 sprSdung und sind wenlg empfindiich gegen Druck und 
StoB. Durch mechanische Belastung kommt es zu keiner 
Rissebildung, die die Magensaftresistenz geffthrden 
k»nnte. Sie spalten auch keine geruchsbildenden Stoffe 
wie z.B. EssigsMure ab* 
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Dl^ese erfindungsgemfiflen Weichgelatinekapseln entspre- 
r chen den Anf orderurigen der modernen FharroakopBen. 



Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung nfiher 
erl&uterri. 



Beiapiel 1 

Es wird zunfiLchst eine i^fiBrig-ammoniakalische Poly- 
vinyiace€atphthalat(PVAP)--L56iiiig folgender Zusainmen- 
setzung hergestellt; 

-V PVAP 35 kg 

Wasser 56 kg 

Ammoniak (25#ig) 9 kg 

100 kg 

1a) In bekannter Weise wird eine GelatinelSsung her- 
gestellt aus 

: Gelatine . 32 ,6 kg - 

Glycerin 7,3 kg 

: hajxdel slibl i cher Welch- 
macher auf der Basis 
:.%ihes S-tarkehydrolysats 7,0 kg 

Wasser 14,1 kg 

In die geschmolzene Gelatinemasse verden 15,0 kg 
/ B ^_\y_"&r\.35Jttgen PVAP~L8sung eingerUhrt. 

1b) In bekannter Veise wird eine GelatinelSsung her- 
gesteilt aus 

^ . ? -Gelatine: 32,6 kg 

ft i ^: Glycerin 14,3 kg 

Wasser 14,1 kg 

In die geschmolzene Gelatinemasse verden 23,5 kg 
der 35#igen PVAP-LBsung eingerUhrt. 



Aus den so erhaltenen Gelatinemassen werden Weich- 
gelatinekapseln nach bekannten Verfahren hergestellt. 



Zu 1a): Die Kapseln werden nach dem Trocknen mit 



Glutardialdehyd in wa6rig-Mthanolischer L8- 
sung vernetzt, wobei die Konzentration der 
Lbsung 0,5 # betragt. 

In ktinstlichem Magensaft sind die Kapseln 2 h 
resi stent. Sie Ibsen sich innerhalb von 7 - 
17 min im ktinstlichen Darmsaft. 



Zu 1b): Die Kapseln wer'ien nach dem Trocknen mit 



Formal dehyd in wSflrig-alkoholischer Lbsung 
vernetzt, wobei die Konzentration der Lbsung 
0,28 % betragt. 

In ktinstlichem Magensaft sind die Kapseln 
2 h resistent. Sie Ibsen sich innerhalb von 
5-14 min im kiinstlichen Darmsaft. 



Be i spiel 2 

Es wird zunSchst eine waSrig-ammoniakalische Lbsung 
von Hydroxypropylmethylcellulosephthalat (HPMCP) fol- 
gender Zusammensetzung hergestellt: 



2a) In bekannter Weise wird eine Gelatinelbsung her- 
gestellt aus 



HPMCP 
Wasser 

Ammoniak (25#ig) 



35 kg 
58 kg 
7 kg 

100 kg 



Gelatine 

Glycerin 

1 ,2-Propandiol 

Yasser 



29,3 kg 
9,5 kg 
6,7 kg 

17,0 kg 
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In die geschmolzene Gelatinemasse werden 10,4 kg 
der 35#igen HPMCP-LBsung eingertihrt. 

2b) In bekannter Veise wird eine GelatinelCsung her- 
gestellt aus 

Gelatine 29,3 -kg 

Glycerin 16,2 kg 

Titandioxid 0,47 kg 

Gelber Farbstoff 0,08kg 

Wasser 17,0 kg 

In die geschmolzene Gelatinemasse werden 22,8 kg 
der 35#igen HPMCP-LBsung eingertihrt. 

15 Aus den so erhaltenen Gelatinemassen werden Weich- 

gelatinekapseln nach bekannten Verfahren hergestellt. 

Zu 2a): Die Kapseln werden nach dem Trocknen mit 

Glutardialdehyd in waflrlg-fithanolischer L6- 
sung vernetzt, wobei die Konzentration der 
LOsung 0,18 % betrfigt. 

In kUnstlichem Magensaft sind die Kapseln 2 h 
resistent. Sle IBsen sich innerhalb von 

5- 12 min im ktinstlichen Darmsaft. 

Zu 2b): Die Kapseln werden nach dem Trocknen mit Form- 
aldehyd in wSBrig-alkoholischer L 6 sung ver- 
netzt, wobei die Konzentration der LSsung 
30 0,3 % betrfigt. 

In kUnstlichem Magensaft sind die Kapseln 2 h 
resistent. Sie 18sen sich innerhalb von 

6- 14 min im ktinstlichen Darmsaft. 
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Beispiel 3 ' 

In bekannter Weise wird eine Gelatin elo sung herge- 
8tellt aus 

Gelatine 26,9 kg 

Glycerin 14,9 kg 

Wasser 17»6 kg 

In die geschmolzene Gelatinemasse werden 10»6 leg einer 
30%igen wSflrigen Suspension von HPMCP eingeriihrt. 

Aus der so erhaltenen Gelatinemasse werden Weichgela- 
tinekapseln nach bekann oen Verfahren hergestellt. 

Zu 3) : Die Kapseln werden nach dem Trocknen mit Formaldehyd 
in waBrig-athanolischer Losung vernetzt, wobei die 
Kcnzentration der LSsung 0,28% betxSgt. 

In kiinstlichem Magensaft sind die Kapseln 2 h resi- 
stent. Sie 15sen sich innerhalb von 4 bis 12 min im 
kunstlichen Darmsaft. 



Beispiel 4 

25 Bs wird eine GelatinelSsung hergestellt aus 

Gelatine 29 $ 7 kg 

Wasser 31,1 kg 
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5,1 kg PVAP werden in 14,1 kg 1 ,2 -Propyl englykol ge- 
16et. Diese LSsung wird in die geschmolzene Gelatine- 
masse eingeriihrt • 

Aus der so erhaltenen Gelatinemasse werden Weichgela- 
tinekapseln nach bekannten Verfahren hergestellt. 
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Die Kapseln verden nach dem Trocknen mit Glutardi- 
aldebyd in wafirig-athanolischer Losung vernetzt, wo- 
bei die Konzentration der LSsung 0,3 # betragt. 

In ktinstlichem Magensaft sind die Kapseln 2 h resi- 
stent. Sie losen eich innerhalb von 7 bis 20 min im 
kiinstlichen Darmsaft. 



15 Bel spiel 5 ' 

Es wird eine waBrig-aminoniakalische IiBsung eines Co- 
polymeren aus 9 Teilen Vinylacetat und 1 Tail Croton- 
saure in folgender Zusammensetzung hergeetellt: 

20 Copolymeres 20 kg 

Wasser 66 kg 

Ammoniak (25#ig) H kg 

100 kg 

25 In bekannter Weise wird eine GelatinelBsung hergestellt 
aus 

39.3 kg 
17,3 kg 
50,0 kg 

Aus der. erhaltenen Masee verden nach bekannten ver- 
fahren Veichgelatinekapseln hergeetellt. 

Die Kapseln werden nach dem Trocknen jnit Glutardialde- 
hyd in waBrig-alkoholiecher Losung vernetzt, wobei die 



Gelatine 
Glycerin 

Copolymer enlo" sung (20#ig) 
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1 Veraetzungsmittelkcmzentration 0>2 % betragt. 

Id IriinBtlichem MagensaXt sind die Kapseln 2 h reeietent. 
Sie losen eich innerhalb von 6 bis 20 min in kiinetli- 
5 . chem Darmsaft. 

Die in den Beispielen angewandten Konzentrationen an 
Vernetzungsmitteln sind nicht ausreichend zur Erlangung 
einer Magensaf tresistenz bei Kapseln ohne den erfihdungs- 
]0 gemaflen Polymerenzusatz . 
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